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AC Adenylate cyclase 
ALT Alanine aminotransferase 
ASD Atrial septal defect 
AST Aspartate aminotransferase 
BA Bioavailability 
BMPR2 Bone morphogenetic protein receptor type 2  
BNP Brain natriuretic peptide  
BSA Body surface area 
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C6ST-1 Chondroitin 6-sulfotransferase-1 
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CHST3 Carbohydrate sulfotransferase 3 
CI Cardiac index 
COX Cyclooxygenase 
CS Chondroitin sulfate 
CTD Connective tissue disease 
CTEPH Chronic thromboembolic pulmonary hypertension  
CYP Cytochrome P450 
DS Dermatan sulfate 
eGFR Estimated glomerular filtration rate 








GSTA4 Glutathione S-transferase alpha 4 
GTP Guanosine triphosphate 
HPAH Heritable pulmonary arterial hypertension 
HS Heparan sulfate 
Hya Hyaluronic acid 
I/HPAH 
Idiopathic/Hereditary pulmonary arterial 
hypertension 
IPAH Idiopathic pulmonary arterial hypertension 
LHD Left heart disease 
MCTD Mixed connective tissue disease 
mPAP Mean pulmonary artery pressure 
NO Nitric oxide 
NOS Nitric oxide synthase 
PAH Pulmonary arterial hypertension 
PAPS 3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate 
PCH Pulmonary capillary hemangiomatosis  
PDE-5 Phosphodiesterase type-5 
PGI2 Prostaglandin I2  
PoPH Portal pulmonary hypertension 
PPHN Persistent pulmonary hypertension of the newborn  
PVOD Pulmonary veno-occlusive disease 
PVR Pulmonary vascular resistance 
RAP Right atrial pressure 
ROC Receiver operating characteristic  
SED Spondyloepiphyseal dysplasia 
sGC Soluble guanylate cyclase 
SLC10A2 Solute carrier family 10 member 2 
SLC13A1 Solute carrier family 13 member 1 
SNP Single Nucleotide Polymorphism 





UGT Uridine diphosphate glucuronosyltransferase  
ULN Upper limit of normal  
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序 論  
1. 肺高血圧症について  
肺高血圧症は、様々な原因で肺動脈圧が上昇し、種々の症状を呈す
る進行性の予後不良な疾患である。安静時の右心カテーテル検査で実
測した肺動脈圧（Pulmonary arterial pressure: PAP）の平均値（Mean 
PAP）が  25 mmHg 以上の場合に肺高血圧症と診断され、肺動脈圧が











2. 第 1 群 肺動脈性肺高血圧症について  















表 1 肺高血圧症の臨床分類  
 
第 1 群  肺動脈性肺高血圧症  
1.1 特発性肺動脈性肺高血圧症 (IPAH) 
1.2 遺伝性肺動脈性肺高血圧症 (HPAH) 
  1. BMPR2 変異   2. 他の遺伝子変異  
1.3 薬物・毒物誘発性肺動脈性肺高血圧症  
1.4 各種疾患に伴う肺動脈性肺高血圧症  
  1. 膠原病性   2. HIV 感染症  3. 門脈肺高血圧症  
  4. 先天性短絡性疾患   5. 住血吸虫症  
1’ 肺静脈閉塞性疾患 (PVOD)/肺毛細血管腫 (PCH) 
第 1''群  新生児遷延性肺高血圧症 (PPHN) 
第 2 群  左心疾患に伴う肺高血圧症  
2.1 左室収縮不全   2.2 左室拡張不全   2.3 弁膜疾患  
2.4 先天性  / 後天性の左心流入路  / 流出路閉塞および先天性心筋症  
第 3 群  肺疾患および /または低酸素血症に伴う肺高血圧症  
3.1 慢性閉塞性肺疾患   3.2 間質性肺疾患  
3.3 拘束性と閉塞性の混合障害を伴う他の肺疾患 3.4 睡眠呼吸障害  
3.5 肺胞低換気障害  3.6 高所における慢性曝露   3.7 発育障害  
第  4 群  慢性血栓塞栓性肺高血圧症 (CTEPH) 
第  5 群 詳細不明な多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症  
5.1 血液疾患 : 慢性溶血性貧血  骨髄増殖性疾患  脾摘出  
5.2 全身性疾患 : サルコイドーシス  肺組織球増殖症  リンパ脈管筋腫症  
5.3 代謝性疾患 : 糖原病 ゴーシェ病  甲状腺疾患  








3. 肺動脈性肺高血圧症の疫学  
本 邦 に お け る 特 発 性 ／ 遺 伝 性 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症  
（ Idiopathic/Heritable-PAH: I/H-PAH）患者数は増加傾向にあり、厚
生労働省特定疾患呼吸不全調査研究班による年次推移調査では、平成
27 年 3 月 31 日時点の患者数は 2,946 人であった。I/H-PAH 患者数の







図 1 特発性／遺伝性肺動脈性肺高血圧症患者数の年次推移   









特異的 PAH 治療薬の開発以前である 1981 年から 1985 年にかけて
米国 National Institutes of Health（NIH）主導により行われた I/H-
PAH の自然予後に関する調査では、対象となった 187 例の平均生存期
間は 2.8 年、1 年生存率 68%、2 年生存率 48%、3 年生存率 34%であ
り、未治療での予後は極めて悪いことが示された（図 2）。また、その
死因としては突然死、右心不全、喀血が多いとされた 5。2006 年から
2009 年にかけて米国で行われた REVEAL 登録研究では、I/H-PAH の
1 年生存率 91％、3 年生存率 74％、5 年生存率 65％、7 年生存率 59％
であった 6（図 2）。この生命予後改善は、現在使用可能な特異的 PAH
治療薬が一部開発されたことによる影響が大きいと考えられている。  
 
また、2008 年から 2013 年に本邦で肺高血圧治療の専門施設を対象
として行われた登録研究では、5 年生存率 92%と諸外国と比較して極


















図 2 特異的肺高血圧症治療薬がなかった時代（1981 年 -1985 年）の
肺高血圧症自然歴と一部治療薬が使用できるようになった時代（2006
年 -2009 年）の治療介入予後   




図 3 本邦における肺高血圧症専門施設の治療予後（2008 年 -2013 年） 

















表 2 本邦で使用可能な肺高血圧治療薬  
分類  一般名（発売年）  
PGI2 
経路  
ベラプロスト（1999 年） ベラプロスト徐放剤（2007 年）
エポプロステノール (1999 年）  
トレプロスチニル（2014 年） イロプロスト（2016 年） 
セレキシパグ（2016 年）  
NO 経路  シルデナフィル（2008 年） タダラフィル（2009 年）   




ボセンタン（2005 年） アンブリセンタン（2010 年）  

















体拮抗薬（Endothelin receptor antagonist: ERA）は、PAH の病態に
直接介入できる治療薬として期待されている。エンドセリン受容体に
は、エンドセリン A （ETA）受容体およびエンドセリン B （ETB）受











6. エンドセリン受容体拮抗薬ボセンタンについて  
 6-1 ボセンタンの特徴 
ボセンタンは ERA で最初に使用可能となった ETA・ETB 非選択的









ルデナフィルの血中濃度を低下させることが知られている 16。  
ボセンタンは PAH に加えて本邦で、「全身性強皮症における手指潰
瘍の発症抑制」に保険適用がある唯一の ERA である。  

















図 5 ボセンタンの構造式  
 
一般名 : ボセンタン水和物 Bosentan Hydrate 
化 学 名 : 4- （ 1,1-Dimethylethyl ） -N- ［ 6- （ 2-hydroxyethoxy ） -5-    




分子量 : 569.63 




酸解離定数 : pKa = 5.1 










6-2 ボセンタンの副作用  
ボセンタンによる国内臨床試験において、安全性解析対象例では 40
例中 26 例（65.0%）に副作用が認められた。主な副作用は、肝機能異
常 9 例（22.5%）、頭痛 8 例（20.0%）、倦怠感 3 例（7.5%）、筋痛 3 例














のチトクロム P450（CYP）3A4 および CYP2C9 で代謝され、両酵素
を誘導することが知られている 21。肝細胞でボセンタンとの関連が知







































第 1 章  ボセンタンによる肝機能障害発症に関わる遺伝子マーカーの  
同定と予測モデルの構築  
 








られている ABCC2 および ABCB11、ボセンタンの肝細胞への取り込
みに関与している SLCO1B1 および SLCO1B3 などのボセンタンとの
関連が既知の遺伝子が選択された。結果として、CYP2C9*2 遺伝子が
AST （ Aspartate aminotransferase ） お よ び ALT （ Alanine 
aminotransferase）の上昇と有意に関連しており、ボセンタンによる













































第 1 節  実験材料および方法  
第 1 項  対象患者の抽出  
ボセンタン関連肝機能障害のリスク遺伝子を探索するために、2006





肝機能障害の定義を AST もしくは ALT を施設基準値の 1.5 倍以上  
（ULN（Upper limit normal）×1.5）  とした。ボセンタン投与開始






















第 2 項  DMETTM puls について  
 今回の実験系では、遺伝子探索にはアフィメトリクス社の DMETTM 














子上（表 1-1）の 1,936 個の薬物代謝マーカーの解析が可能となり、
FDA によって評価されているほとんどの遺伝子マーカーを搭載して
いる。231 遺伝子の内訳は、第 1 相代謝酵素 76 種、第 2 相代謝酵素


















表 1-1 DMETTM puls 搭載遺伝子  
    
ABCB1  ALD H2  CO MT  CYP4 F3  EPH X2  MAO A  RPL1 3  S LC2 2 A14  TBXAS1  
ABCB4  ALD H3 A1  CRO T  CYP4 F8  FAAH  MAO B  RXRA  S LC2 5 A27  TPMT  
ABCB7  ALD H3 A2  CYP1 A1  CYP4 F1 1  FMO 1  MAT1 A  S E R P I N A 7  S LC2 8 A1  TPS G1  
ABCB11  AO X1  CYP1 A2  CYP4 F1 2  FMO 2  METTL1  S LC5 A6  S LC2 8 A2  TYMS  
ABCC1  APO A2  CYP1 B1  CYP4Z 1  FMO 3  N AT1  S LC6 A6  S LC2 8 A3  UG T1 A1  
ABCC2  ARN T CYP2 A6  CYP7 A1  FMO 4  N AT2  S LC7 A5  S LC2 9 A1  UG T1 A3  
ABCC3  ARS A  CYP2 A7  CYP7 B1  FMO 5  NN MT  S LC7 A7  S LC2 9 A2  UG T1 A4  
ABCC4  ATP7 A  CYP2 A13  CYP8 B1  FMO 6  NQ O 1  S LC7 A8  S LCO 1 A2  UG T1 A5  
ABCC5  ATP7 B  CYP2 B6  CYP1 1 A1  G6 PD  N R1 I2  S LC1 0 A1  S LCO 1 B1  UG T1 A6  
ABCC6  CA5 P CYP2 B7  CYP1 1 B1  GS TA1  N R1 I3  S LC1 0 A2  S LCO 1 B3  UG T1 A7  
ABCC8  CBR1  CYP2 C8  CYP1 1 B2  GS TA2  N R3 C1  S LC1 3 A1  S LCO 2 B1  UG T1 A8  
ABCC9  CBR3  CYP2 C9  CYP1 7 A1  GS TA3  O RM1  S LC1 5 A1  S LCO 3 A1  UG T1 A9  
ABCG1  CD A  CYP2 C18  CYP1 9 A1  GS TA4  O RM2  S LC1 5 A2  S LCO 4 A1  UG T1 A1 0  
ABCG2  CES 2  CYP2 C19  CYP2 0 A1  GS TA5  PG AP3  S LC1 6 A1  S LCO 5 A1  UG T2 A1  
ABP1  CHS T1  CYP2 D6  CYP2 1 A2  GS TM1  PN MT S LC1 9 A1  S PG 7  UG T2 B4  
ADH 1 A  CHS T2  CYP2 E1  CYP2 4 A1  GS TM2  PO N1  S LC2 2 A1  S PN  UG T2 B7  
ADH 1 B  CHS T3  CYP2 F1  CYP2 6 A1  GS TM3  PO N2  S LC2 2 A2  SU LT1 A1  UG T2 B1 1  
ADH 1 C  CHS T4  CYP2 J2  CYP2 6 C1  GS TM4  PO N3  S LC2 2 A3  SU LT1 A2  UG T2 B1 5  
ADH 4  CHS T5  CYP2S 1  CYP2 7 A1  GS TM5  PO R  S LC2 2 A4  SU LT1 A3  UG T2 B1 7  
ADH 5  CHS T6  CYP3 A4  CYP2 7 B1  GS TO 1  PPARD  S LC2 2 A5  SU LT1 B1  UG T2 B2 8  
ADH 6  CHS T7  CYP3 A5  CYP3 9 A1  GS TP1  PPARG  S LC2 2 A6  S LU T1 C2  UG T8  
ADH 7  CHS T8  CYP3 A7  CYP4 6 A1  GS TT1  PPP1 R9 A  S LC2 2 A7  SU LT1 C4  VK O RC1  
AH R  CHS T9  CYP3 A43  CYP5 1 A1  GS TT2  PRSS 53  S LC2 2 A8  SU LT1 E1  XDH  
AK AP9  CHS T10  CYP4 A11  D CK  GS TZ1  PTG IS  S LC2 2 A11  SU LT2 A1   
ALB  CHS T11  CYP4 B1  D PYD  H MG CR  Q PRT S LC2 2 A12  SU LT2 B1   






第 3 項  DMET アレイによる網羅的遺伝子解析  
 1）遺伝子の抽出  
解析対象となった 66 名の患者の全血検体より DNA 抽出を行った。
DNA の抽出には、QuickGene DNA whole blood kit S（倉敷紡績株式
会社）を用いた。  
 
まず、RNase-free water で溶解済みのキット添付の前処理酵素 30 
µL を 1.5 mL マイクロチューブの底に添加した。全血 200 µL を添加
し、直ちにキット添付の溶解液 250 µL を添加し、ピペットを用いて混
和した。  
 
2,500 rpm で 15 秒間ボルテックスミキサーで撹拌した。数秒間遠心
して回収した。  
 
56 度で 2 分間恒温保管した。  
 








た。Nano Drop 2000（Thermo Fisher Scientific 社）で得られた DNA









2）mPCR 反応  
DMETTM puls の遺伝子抽出の準備を進めた。  
Genomic Plate 1（GP1）の準備を行った。まず、60 ng/μL に調製
したサンプルと標品検体を準備した。標準検体は DMET Plus Premier 
Pack Kit （Affymetrix 社）に添付されている検体を使用した。  
 
DNA サンプルをボルテックスミキサーで撹拌し、2,000 rpm で 30
秒間遠心して回収した。調製した DNA サンプルおよび標準検体を 17 
µL ずつ 96 well プレートにセットした。96 well プレートを被覆材で
保護し、2,000 rpm で 30 秒間遠心して氷上で保管した。  
 
次に、Genomic Plate 2（GP2）の準備を行った。1×  TE Buffer, pH 
8.0（タカラバイオ社）を準備した。別の 96 well プレートに 10 µL ず
つ 1× TE Buffer を入れた。GP1 で準備したサンプルから 2 µL を GP2
に加えていった。軽くピペットを用いて混和した後に被覆材で保護し、
ボルテックスミキサーで撹拌した。2,000 rpm で 30 秒間遠心して氷冷
した。  
 
mPCR Master Mix の準備を行った。 QIAGEN Multiplex PCR 
Master Mix（QIAGEN 社）をボルテックスミキサーで撹拌し、遠心し
て氷冷した。Q-Solution（QIAGEN 社）を準備した。RNase-free water 
と  mPCR Primer Mix（QIAGEN 社）を混合し、遠心して氷冷した。
チューブに、QIAGEN Multiplex PCR Master Mix 1,500 µL、mPCR 
Primer Mix 300 µL、5×Q-Solution 300 µL、RNase-free Water 600 µL
加え、ピペットを用いて混和し氷冷した。  
 
mPCR プレートの恒温保管を行った。新しい 96 well プレートに
mPCR Master Mix を 45 µL と GP2 から 5 µL を加え、軽くピペット
を用いて混和し、被覆材で保護し、ボルテックスミキサーで撹拌し、








図 1-1 サーマルサイクラーの設定  
 
mPCR 終了後のプレートをサーマルサイクラーから取り出し、2 分
間氷冷し、2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収した。希釈用の新しい 96 
well プレート（DP1、DP2）を準備し、混和した PCR Dilution Buffer
を 153 µL ずつ加えた。  
 
DP1 プレートには、mPCR 生成物を 5 µL ずつ加え、全量 158 µL と
し、ピペットを用いて混和した。次に DP1 生成物から 5 µL 秤取し、
DP2 プレートに加え、全量 158 µL とし、ピペットを用いて混和した。












次に Anneal Master Mix の準備を行った。DMET™ Plus Premier 
Pack に添付されている Pre-Amp Water 996 µL、Buffer A 300 µL、
Enzyme A 3.8 μL をチューブに入れ氷冷した。  
 
GP1 プレートを 2,000 rpm で 30 秒間遠心して氷冷した。Anneal 
Master Mix を 21.7 µL ずつ新しいプレートに入れ、GP1 から mPCR









チューブに DMET Plus Panel Kit box に添付されている DMET MIP 
Panel を等分した。アニーリングパネルに 5 µL の DMET MIP Panel
を加え、ピペットを用いて混和した。被覆材で保護してボルテックス



















 Gap Fill Mix の準備を行った。DMET Plus Pre-Amp Kit box に添
付されている Gap Fill Mix1 および Gap Fill Mix 2 を遠心し、Gap 
Fill Mix 2 を 190 µL ずつチューブに分け、Gap Fill Mix1 を 10 µL ず




して 2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収した。サンプルに Gap Fill Mix
を 2.5 µL ずつ加え、ピペットを用いて混和した。被覆材で保護し、ボ
ルテックスミキサーで撹拌し、2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収し
た。新しい 96 well プレートに 12 µL ずつ加え、被覆材で保護し、2,000 









図 1-3 アッセイプレート準備工程でのサーマルサイクラーの設定  
 
dNTP の準備を行った。DMET Plus Pre-Amp Kit box に添付されて
いる dNTP Mix を遠心して回収し、氷冷した。58 度を保持して 11 分
が経過した時点で、サーマルサイクラーを停止させ、アッセイプレー
トを取り出した。2 分間氷冷させ 2,000 rpm で 30 秒間遠心し、dNTP
を 5 µL ずつ加え、ピペットを用いて混和した。被覆材で保護し、2,000 
rpm で 30 秒間遠心して回収し、サーマルサイクラーに戻し、反応を
再開させた。  
 
DMET Plus Pre-Amp Kit box に添付されている Exo Mix を準備し
た。サーマルサイクラーの温度が 37 度になった時点で、サーマルサイ
クラーを停止させ、アッセイプレートを取り出し、2 分間氷冷し、2,000 
rpm で 30 秒間遠心した。サンプルに Exo Mix を 5 µL ずつ加え、ピペ
ットを用いて混和した。被覆材で保護し、ボルテックスミキサーで撹
拌し、2,000 rpm で 30 秒間遠心し、プレートをサーマルサイクラーに
戻し、再開させた。  
サーマルサイクラーが 95 度で 5 分間保持している間に、DMET Plus 




Cleavage Enzyme と TITANIUM Taq Polymerase を 取 り 外 し 、
Universal Amp Mix をボルテックスミキサーで撹拌し、遠心した。
Cleavage Enzyme と TITANIUM Taq Polymerase は遠心し、回収の
み行った。Universal Amp Mix に Cleavage Enzyme を 25 µL 加えた。
さらに、TITANIUM Taq Polymerase を 70 µL 加え、ピペットを用い
て混和した。95 度の保持時間が終わり 60 度となった時点で、サーマ
ルサイクラーを停止させ、アッセイプレートを取り出した。2 分間氷
冷し、2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収した。サンプルに用意した
Universal Amp Mix を 30 µL ずつ加え、ピペットを用いて混和した。
























5）PCR Clean-up と PCR の Quality control（QC）確認  
 次に PCR Clean Up Mix の準備を行った。DMET Plus Labeling Kit 
box に添付されている PCR Clean Up Mix を氷冷し、サンプルに PCR 
Clean Up Mix 2.5 µL ずつ加え、ピペットを用いて混和した。被覆材







図 1-4  Clean-Up 工程でのサーマルサイクラーの設定  
 
サーマルサイクラー停止後、アッセイプレートを取り出し、 2,000 
rpm で 30 秒間遠心した。TE Buffer 8 μL と Loading Buffer 2 μL と
アッセイプレート生成物 2 µL を加え、ピペットを用いて混和した。被
覆材で保護し、十分に混和し、3％アガロースゲルに 10 µL を充填して







6）フラグメンテーションと二回目の QC 確認  
 次に、Fragmentation Master Mix の準備を行った。氷の上にセッ
トした新しいチューブに、DMET Plus Labeling Kit box に添付され
ている Fragmentation Buffer 60 μL と Post-Amp Water  536 µL を加
え、5 分間氷冷した。DMET Plus Labeling Kit box に添付されている
Fragmentation Reagent をフリーザーから取り出し、3 秒間遠心して、




アッセイプレートから 25 µL ずつ新しいプレートに移し、氷冷した。
Fragmentation Master Mix を 45 µL チューブにとり、10 µL ずつア
ッセイプレートに加え、ピペットを用いて混和した。被覆材で保護し、
ボルテックスミキサーで撹拌し、2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収し
た。サーマルサイクラーにセットし、図 1-5 の設定をした。  
  
 





フラグメンテーション反応を終えたプレートから 10 µL ずつ新しい
プレートに移した。反応後のプレートは再び被覆材で保護した。新し
いプレートの反応液に Loading Buffer を 2 µL ずつ加え、ピペットを
用いて混和した。被覆材で保護し、ボルテックスミキサーで 3 秒間撹
拌し、2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収した。10 µL の反応液を 3%
アガロースゲルに装填し、120 V で 24 分間電気泳動した。50 bp に集



























 7）ラベリング  
次に、Labeling Master Mix の準備を行った。DMET Plus Labeling 
Kit box に添付されている Post-Amp Water 24 μL、DNA Labeling 
Reagent  54 μL、5× TdT Buffer  420 μL、TdT Enzyme  102 μL を加え、
ボルテックスミキサーで撹拌し、2,000 rpm で 3 秒間遠心して氷冷し
た。  
 
45 μL の Labeling Master Mix をチューブにとり、10 μL ずつ反応
液に加えた。ピペットを用いて混和し、被覆材で保護してボルテック
スミキサーで撹拌し、2,000 rpm で 30 秒間遠心した。プレートをサー
マルサイクラーに戻し、図 1-6 に設定して起動させた。  
  











 ハイブリダイゼーションオーブンを起動させ、49 度に設定し、35 
rpm で回転させた。DMET Plus Hyb-Stain Kit box に添付されている





50 µL の Oligo Control Reagent を直接ハイブリダイゼーション溶剤
に加えた。10 回転倒混和し、混ぜ合わせた。reagent reservoir にハイ
ブリダイゼーションマスターミックスを加え、氷冷した。次に、ハイ
ブリダイゼーション用 96 well プレートを準備し、氷冷した。サンプ
ルのプレートを 2,000 rpm で 30 秒間遠心し、氷冷した。92 µL ずつハ
イブリダイゼーションマスターミックスをハイブリダイゼーション用
プレートに入れた。そこに、サンプルを 8 µL ずつ加え、ピペットを用
いて混和した。被覆材で保護し、ボルテックスミキサーで撹拌し、2,000 
rpm で 30 秒間遠心した。サーマルサイクラーを図 1-7 に設定し、95
度になった時点で停止し、プレートをセットして起動させた。  
 
図 1-7 ハイブリダイゼーション工程でのサーマルサイクラーの設定  
 
 10 分間恒温保管を行った後に、プレートを取り出し、2 分間氷冷し
た後、2,000 rpm で 30 秒間遠心して回収した。95 µL を吸い出し、ア
レイに注入した。ハイブリダイゼーションオーブンにアレイをセット




 9）アレイの読み取り  
 アレイの読み取りは、Affymetrix GeneChip® Command Console を
用いて行った。DMET Plus Hyb-Stain Kit box に添付されている Stain 
Buffer、Hold Buffer と DMET Plus Premier Pack Reagent Kit box





























 第 4 項  統計解析  
 DMETTM puls によって得られた患者の遺伝子情報を肝機能障害あ
り群と肝機能障害なし群に分けて統計解析手法で解析を行った。  
  
1）個体の QC・SNP の QC 
まず、個体の QC（Quality control）を確認する目的で、個体の Call 
rate を確認した。個体の Call rate とは、1,936 変異の中で遺伝型が




次に、一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism : SNP）の QC
を確認した。66 検体すべての遺伝子情報の中から monomorphic SNP
（多型とならない SNP、すべてホモ接合体）を除外する必要があり、
アレル頻度 0.001 以下となる遺伝子は解析から除外することとした。  
 
次に、ハーディー・ワインベルグ（HWE）平衡を確認し、HWE 法
則への適合度検定を実施した。HWE 平衡とは、  
1. 集団のサイズが充分大きい   
2. この遺伝座に関して、雌雄間の交配がランダム（任意交配）である   
3. この遺伝子座に新たな突然変異が生じない   
4. 他集団から、あるいは、他集団への移住がない   
5. この遺伝子座に関して自然選択がない、つまり、遺伝子型間で適応
度に差がない   
という仮定条件下の集団において、ある遺伝子座に対立遺伝子 A、B 
が、それぞれの頻度 p、q にて存在する時、各遺伝子型頻度が  
A/A = p2 
A/B = 2pq 










実測遺伝子型 A/A 50 名  
実測遺伝子型 A/B 13 名  
実測遺伝子型 B/B 3 名  
 
実測遺伝子型 A/A 割合①  75.8 % 
実測遺伝子型 A/B 割合②  19.7 % 
実測遺伝子型 B/B 割合③  4.5 % 
 
実測遺伝子型 A 割合  85.6 % 
実測遺伝子型 B 割合  14.4 % 
 
上記 A/A = p2、A/B = 2pq、B/B = q2 の法則にあてはめ、各遺伝子
型の出現期待値を算出した。  
HWE の法則からの A/A 出現期待値④  73.3 % 
HWE の法則からの A/B 出現期待値⑤  24.6 % 
HWE の法則からの B/B 出現期待値⑥  2.1 % 
 
HWE 法則への適合度検定のχ 2hwe 値は、下記となる。  
χ 2hwe = (① -④ )2 /④ )+(② -⑤ )2 /⑤+(③ -⑥ )2 /⑥  
 
この方法で各遺伝子のχ 2hwe 値を算出した。χ 2 分布表を参照し、 






2）Jonckheere-Terpstra trend 検定  
次に、解析対象となった 670 変異を対象に、変異アレル数の比に線
形傾向（トレンド）を認めるか検証するために、Jonckheere-Terpstra 
trend 検定を行った。  
まず、遺伝子の（A/A、A/B、B/B）を（0、1、2）と数値に変換した。  
肝機能障害あり群と肝機能障害なし群に分けて、Jonckheere-Terpstra 
trend 検定を実施し、P < 0.05 を有意差ありとした。  
 
3）多重共線性の排除  























5）ROC 解析  
推定精度を悪化させる要因となりうる説明変数として、一方の群の




ROC 曲線から  
（１）真陽性（TP: true positive 病変ありを観察して、正しく「病変
がある」と答える）  
（２）偽陰性（FN: false negative 病変ありを観察して、誤って「病変
がない」と答える）  
（３）偽陽性（FP : false positive 病変なしを観察して、誤って「病変
がある」と答える）  




感度  = 真陽性  /（真陽性+偽陰性）  
特異度  = 真陰性  /（偽陽性+真陰性）  
 
カットオフ値は、「感度  – （1 – 特異度）」が最大値となる組み合わ
せから算出する Youden Index を用いて算出した。  
 









第 2 節  結 果  
第 1 項 対象患者  
 対象患者は 69 名であった。肝機能障害あり群は 26 名、肝機能障害
なし群は 43 名であった。そのうち、肝機能障害あり群の 3 名を除外し
た。その理由は、1 名はボセンタン投与開始 19 日目に心筋梗塞を発症
し、AST = 4.61×ULN ALT = 0.68×ULN となった。次の 1 例は、
自己免疫性肝炎があり、投与開始時にすでに AST = 9.58×ULN ALT 
= 10.26×ULN と上昇が見られた。最後の 1 例も慢性的に肝酵素上昇
があり、ボセンタン投与開始時にすでに AST = 2.35×ULN ALT = 









よる肝機能障害から全例回復した。AST・ALT が ULN×1.5 以下まで
回復するために要した平均期間は、26.9±20.7 日であった。その後の



















P 値  
患者数  (n) 23 43 - 





P = 0.012 * 
男性 /女性   4/19 11/32 P > 0.05 













P > 0.05 
I/HPAH (%) 4 (17.4%) 9 (20.9%) P > 0.05 
CTD-PAH (%) 6 (26.1%) 12 (27.9%) P > 0.05 
CHD-PAH (%) 0 (0.0%) 4 (9.3%) P > 0.05 
PoPH (%) 1 (4.3%) 0 (0.0%) P > 0.05 
LHD-PH (%) 1 (4.3%) 1 (2.3%) P > 0.05 
Lung-PH (%) 2 (8.7%) 4 (9.3%) P > 0.05 
Others (%) 9 (39.1%) 13 (30.2%) P > 0.05 













P > 0.05 
AST (IU/L) 23.2 (14-44) 21.2 (10-38) P > 0.05 













P = 0.011 * 
eGFR  





P > 0.05 






P > 0.05 




































1 250 43 1.68 2.21 中止  - 




中止  - 
3 62.5 49 4.55 7.85 中止  - 
4 125 145 7.26 3.59 中止  - 
5 250 55 3.48 3.15 減量  125 
6 250 215 2.74 4.38 継続  250 
7 250 41 4.90 3.44 減量  125 
8 62.5 26 2.26 3.09 中止  - 
9 250 49 3.68 3.44 中止  - 




中止  - 
11 62.5 13 1.77 1.76 中止  - 
12 250 59 1.35 1.97 減量  125 
13 187.5 25 1.77 1.94 継続  125 
14 250 51 1.90 3.15 継続  250 
15 187.5 54 2.48 1.59 継続  250 
16 187.5 116 2.74 1.65 中止  - 
17 125 135 2.48 1.71 継続  125 




中止  - 
19 187.5 155 1.77 2.65 継続  250 
20 250 358 7.48 4.47 継続  250 
21 125 28 2.65 2.88 継続  125 
22 250 295 1.74 1.79 継続  250 














中止  21 1 
中止  42 2 
中止  20 3 
中止  12 4 
中止  7 8 
中止  21 9 
中止  10 10 
中止  14 11 
中止  66 16 
中止  29 18 
減量  35 5 
減量  28 7 
減量  26 12 
継続  6 6 
継続  7 13 
継続  14 14 
継続  49 15 
継続  14 17 
継続  93 19 
継続  14 20 
継続  21 21 
継続  42 22 







 第 2 項 個体の QC・SNP の QC 
 DMETTM puls によって得られた患者の遺伝子情報を肝機能障害あ
り群と肝機能障害なし群に分けて統計解析手法で解析を行った。   
まず、個体の QC（Quality Control）を確認する目的で、個体の Call 
rate つまり 1,936 変異の中で遺伝型が Call された SNP 数の割合を確
認した。今回得られた遺伝子では全ての個体の Call rate が 95%以上
であり、解析対象から除外すべき個体はなかった。  
次に、SNP の QC を確認した。66 検体すべての遺伝子情報の中から
すべてホモ接合体で多型とならない SNP、つまりアレル頻度 0.001 以
下となった 1,237 変異の説明変数を除外した。  
次に、HWE 平衡を確認し、HWE 法則への適合度検定を実施した。 




HWE 法則への適合度検定のχ 2hwe 値 13.82 以上、つまり HWE 法則
への適合度検定 P < 0.001 となるため、不適合の 29 変異を除外し、そ
















第 3 項 Jonckheere-Terpstra trend 検定  





Terpstra trend 検定を実施し、 P < 0.05 を有意差ありとした。
Jonckheere-Terpstra trend 検定で 16 遺伝子多型が選択された（表 1-
5）。Jonckheere-Terpstra trend 検定で選択された遺伝子を表 1-6 に、
ヒートマップを図 1-8 に示す。Jonckheere-Terpstra trend 検定の P
値を示す（表 1-7）。  
表 1-5  Jonckheere-Terpstra trend 検定で選択された遺伝子の情報  
遺伝子  Rs番号  SNP P 値  
SLC13A1 rs6962039 SLC13A1_c.*1214C>T 0.0141 
CHST3 rs4148953 CHST3_c.*4770G>A 0.0182 
CHST13 rs6783962 CHST13_c.180+1473T>G 0.0191 
CHST13 rs1873397 CHST13_c.180+2676G>C 0.0191 
ABCB4 rs8187791 ABCB4_c.696C>T(A232A) 0.0208 
GSTA4 rs7496 GSTA4_c.*429G>A 0.0328 
SLC10A2 rs188096 SLC10A2_c.511G>T(A171S) 0.0361 
POR rs2286824 POR_c.*372G>A 0.0373 
SLC10A2 rs279941 SLC10A2_c.*315G>T 0.0395 
CYP2C18 rs41291550 CYP2C18_c.204T>A(Y68X) 0.0402 
CYP2C19 rs4986893 CYP2C19*3_17948G>A(W212X)  0.0402 
ABCC2 rs3740066 ABCC2_c.3972C>T(I1324I)  0.0412 
CHST13 rs4305381 CHST13_c.98-5237A>C 0.0451 
GSTA4 rs405729 GSTA4_c.*487G>A 0.0481 
GSTA4 rs367836 GSTA4_c.*137A>C 0.0481 











































第 4 項 多重共線性の排除  
 次に、Jonckheere-Terpstra trend 検定で P < 0.05 となった説明変
数を対象に、Spearman の順位相関係数を用いて多重共線性を確認し
た。  
Spearman の順位相関係数の絶対値が 0.9 以上となった組み合わせを
示す（表 1-8）。  
Spearman の順位相関行列を図 1-9 に示す。  
 
表 1-8 Spearman の順位相関係数  
Spearman の順位相関係数  > 0.9 の組み合わせ  係数  
CHST13_c.180+1473T>G CHST13_c.180+2676G>C 1.0000 
























































第 5 項 ステップワイズ選択法  








ニン、年齢が選択された（表 1-9）。  
 
 
表 1-9 ステップワイズで選択された遺伝子  
説明変数  rs 番号  P 値  
SLC13A1 rs6962039 0.03564 
CHST3 rs4148953 0.0092 
CHST13 rs6783962 0.0076 
ABCB4 rs8187791 0.00629 
GSTA4 rs7496 0.00778 
SLC10A2 rs188096 0.02578 
血清クレアチニン値  - 0.00204 











 第 6 項 ROC 解析・候補遺伝子の選択  
 次に、得られた 6 遺伝子および年齢・クレアチニン値を用いて ROC 
（Receiver Operating Characteristic）解析を行い、肝機能障害予測
モデルの作成を行った。感度 100%、特異度 93.0%、AUC（area under 
the curve）0.99 という結果であった。  
 
血清クレアチニン値、年齢、選択された 6 遺伝子を用いた ROC 解析
の結果を図 1-10 に示す。   
 
図 1-10 6 遺伝子と年齢・血清クレアチニンの ROC 解析  
 















2 群間における 6 つの遺伝子多型の変異アレル頻度を下記の表 1-10
に示す。  
 
表 1-10 ステップワイズで選択された遺伝子の変異アレル頻度  
 SLC13A1 CHST3 CHST13 ABCB4 GSTA4 SLC10A2 
肝機能障害  
あり群  
0.1739 0.2391 0.1522 0.0870 0.0217 0.1957 
肝機能障害  
なし群  
0.4535 0.0698 0.3837 0.0000 0.1628 0.4070 
 
 
次に、SLC13A1、CHST3、CHST13、GSTA4、SLC10A2 の 5 遺伝
子から機能的な検討を行った。  
 


















連がある可能性も指摘されている 28 。  
 








あると指摘されている 29。  
 
CHST3 遺伝子および CHST13 遺伝子は、硫酸基の供与体である活
性硫酸（PAPS, 3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate） からコンド
ロイチン硫酸（CS）の N-アセチルガラクトサミン ( GalNAc ）のそれ
ぞれ 6 位および 4 位に、硫酸基を転移する反応を触媒する酵素をコー
ドする遺伝子である。それらの酵素は、それぞれ C6ST-1 および C4ST-









これら 5 つの候補遺伝子の中から、機能的に関連のある CHST3 お
よび CHST13 を選択し、予測モデルを構築することとした。  
選択した遺伝子多型の情報を表 1-11 に示す。  
 
表 1-11 予測モデルに選択した遺伝子多型  
遺伝子  マーカー  Rs 番号  Chr Chr position 
CHST3 CHST3_c.*4770G>A rs4148953 10 72013241 









 第 7 項 ボセンタンによる肝機能障害の予測モデル構築  
 次に、CHST3 (rs4148953), CHST13 (rs6783962), 年齢、血清クレ
アチニン値を用いて予測モデルの構築を行った。  
まず、これら 4 つの説明変数を用いて ROC 解析を実施した。  
その結果、感度 82.61%、特異度 86.05%、AUC 0.89、カットオフ値  
0.4942 となり、良好な予測能を有している組み合わせであった。  
 
ROC 解析の結果を示す（図 1-12）。  
図 1-12 CHST3 と CHST13 および年齢・血清クレアチニンによる









ル式を作成した（表 1-12）。  
 
表 1-12 予測モデルのパラメータ推定値  
項  スコア  モデルの係数  P 値  
切片  3.613 3.613 - 
血 清 ク レ ア チ ニ ン  
(mg/dL) 
3.5 3.5302 0.0279 
年齢  (年 ) -0.1 -0.1020 0.0045 
CHST3 -1.7 -1.7244 0.0130 




P = 1 /｛1 + EXP [3.613 + 3.5 × 血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ －  0.1 × 年齢  －  1.7 




本 予 測 モ デ ル 式 は 、 CHST3 (rs4148953) お よ び  CHST13 
(rs6783962) の遺伝子多型を評価し、w/w = 0、w/m = 1、m/m = 2 を
予測モデルに代入し、トータルスコアを計算する。  
トータルスコアが、カットオフ値 0.4942 以上であれば、その患者は
ボセンタン導入後 1 年以内に、施設基準値の 1.5 倍以上の AST もしく








第 3 節 考 察  





関連遺伝子として CYP2C9*2 遺伝子多型が報告されている 23。しかし、
ボセンタンによる肝機能障害関連遺伝子の可能性が示唆されている
CYP2C9*2 の遺伝子多型は、日本人には発現しない遺伝子多型である

























オグリカン生物学的機能にとって重要である 31 。  
CS 鎖の基本骨格は、生合成過程で基質特異性の異なる複数の硫酸基
転移酵素の作用により主に GlcA 残基の 2 位や GalNAc 残基の 6 位や




用によって厳密に制御されている 32 。  
CHST3 と CHST13 は、それぞれコンドロイチン 6-O-スルホトラン
スフェラーゼ（C6ST） -1 とコンドロイチン 4-O-スルホトランスフェ
ラーゼ（C4ST） -3 をコードする。C6ST-1 および C4ST-3 は、硫酸基
の 供 与 体 で あ る 活 性 硫 酸 （ PAPS, 3'-phosphoadenosine 5'-
phosphosulfate）から CS の N-アセチルガラクトサミン（GalNAc）の
それぞれ、6 位および 4 位に硫酸基を転移する反応を触媒する酵素で
ある 31 。  
  
図 1-13 CS 鎖の構成二糖類単位硫酸化経路  文献 41 より著者作成。図中の 4S および 6S
は水酸基が硫酸基に置換されていることを示す  
 









に C6ST-1 活性が消失する 33。その結果、SED 患者では、GalNAc 残
基の 6 位に硫酸基を転移する反応が起こらなくなるため、C ユニット、
D ユニットの生成が低下している 33。また、ゲノムワイドの手法を用
いた研究では、CHST3 が腰椎椎間板変性症（LDD）と関連があること
が明らかになった 34。これらのことが示す通り、C6ST-1 により GalNAc
残基の 6 位に硫酸基を転移された CS は、骨生育や維持において非常














ロン酸（Hya）とならび肝臓においてみられる GAG の中の 1 つである
36。ラットを用いた急性肝障害モデルによる検討では、急性肝障害を誘
発した直後から HS は減少し、CS および DS は代償的に増加すること
が知られている 36。疾病動物モデルによる検討では、CS が肝臓損傷後
の肝線維化ならびに肝細胞再生の過程において重要な役割を果たすこ










今 回 の 検 討 で 抽 出 さ れ た CHST3 rs4148953 お よ び CHST13 


























第 4 節 小 括  
 ボセンタンを用いて治療されている 66 名の肺高血圧症患者から遺











3. 5 つの候補遺伝子の中から、機能的に関連のある CHST3 および
CHST13 を最終的に予測モデルに採用した。CHST3 と CHST13 は、






5. ボセンタンによる肝機能障害の予測モデル式は、下記であった。  
P = 1 /｛1 + EXP [3.613 + 3.5 × 血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ －  0.1 × 年齢  －  
1.7 × CHST3 + 2.5 × CHST13｝  
 








第 2 章  ボセンタンによる肝機能障害発症の予測モデルの妥当性検証  
 
緒 言  































































第 1 節  実験材料および方法  
第 1 項  対象患者の抽出  
ボセンタン関連肝機能障害の予測モデルの推定精度を検証するため







センタン導入時から 1 年の肝機能障害の有無を合わせて評価した。  
肝機能障害の定義を AST もしくは ALT を施設基準値の 1.5 倍以上


















第 2 項  リスク遺伝子の評価  
 患者 1～5 の CHST3 (rs4148953) および CHST13 (rs6783962) の
遺伝子多型について評価を行った。  
まず、患者の全血から遺伝子の抽出を行った。抽出には、QuickGene 
DNA whole blood kit S（倉敷紡績株式会社）を用いた。  
 
RNase-free water で溶解済みのキット添付の前処置酵素  30 µL を
1.5 mL マイクロチューブの底に添加した。これに全血 200 µL を添加
し、直ちに  キット添付の溶解液  250 µL を添加し、すぐにピペットを
用いて混和を行った。  
 
2,500 rpm で 15 秒間ボルテックスミキサーで撹拌した。数秒間遠心
して回収した。  
 
56 度で 2 分間恒温保管した。  
 





「DNA WHOLE BLOOD」モードを選択し、本体を起動させた。  
本体停止後に、パネルが正常終了していることを確認して DNA を
回収した。Nano Drop 2000（Thermo Fisher Scientific 社）で得られ
た DNA 量を確認し、10 ng/μL に調製した。  
 
次に、測定用 Master Mix を作製した。1.5 mL マイクロチューブに
1 検体あたり Master Mix 5 µL、測定するターゲットの Assay Mix 
（primer）0.5 µL、RNase-free water 2.5 µL を加えた。リアルタイム  
PCR システム  StepOnePlus（Applied Biosystems 社）の専用チュー




µL 分注し、ピペットを用いて混和した。STEP ONE 専用チューブに
蓋をして、ボルテックスミキサーで十分に撹拌し、遠心して回収した。  
Master Mix お よ び PCR プ ラ イ マ ー CHST3 (rs4148953 ）
C__30633892_10 および CHST13 (rs6783962) C__29114539_20 は
Applid Biosystems 社から購入した。  
 
 
StepOnePlus を用いて PCR を行った。PCR の設定を示す（図 2-1）。  
 
図 2-1 PCR 設定  
 
 
第 3 項 予測モデルの妥当性検証に必要な症例数  
 今回の検証研究を行うのに必要な症例数を検証した。効果量 0.67、
有意水準 0.05、検出力 0.8 と設定した。効果量 0.67 は、第 1 章で予測
モデルを作成した 66 例のデータからχ二乗検定を行い、クラメールの
連関計数を算出し、効果量としてあてはめた。  





第 2 節  結 果  
第 1 項  対象患者  
本研究には、5 名の患者がエントリーした。対象となった 5 名の患
者の背景を示す（表 2-1）。導入時に患者が使用していた併用薬を示す
（表 2-2）。  
 
表 2-1 患者背景  
 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 患者 5 
年齢  (年 ) 35.0 76.1 76.4 81.8 65.6 
性別  男性  女性  女性  女性  女性  
BSA (m2) 1.99 1.81 1.30 1.29 1.51 
AST (IU/L) 16 15 17 30 17 
ALT (IU/L) 17 14 12 22 15 
BUN (mg/dL) 11.8 14.6 10 31.4 14.5 
血清クレアチニン
(mg/dL) 
0.56 0.72 0.63 1.0 0.66 
eGFR  
(mL/min/1.73 m2) 
131.9 59.3 68.6 40.6 68.2 
BNP (pg/mL) 46.2 92.9 186 571 81.2 
CI (L/min/ m2) 5.68 2.27 2.32 2.21 4.33 
PVR 
(dyne*sec/cm5) 
28.3 176 259 251 325 
mPAP (mmHg) 24 22 13 35 33 









1 年 後 の 投 与 量  
(mg/day) 












ある 250 mg まで増量されていた。  
 患者 1～4 は、ボセンタン導入後 1 年以内に施設基準値の 1.5 倍以上
の AST および ALT の上昇を認めなかった。  
 患者 5 は、ボセンタン導入 3 週間後にボセンタン 125 mg/日で投与
中に、AST（2.74×ULN）および ALT（1.94×ULN）の上昇を認めた。
ウルソデオキシコール酸を追加し、そのまま投与を継続したところ、
14 日後に AST および ALT は正常化した。  
 
 
表 2-2 ボセンタン導入時の併用薬  
患者 1 
薬品名  投与量  薬品名  投与量  
シルデナフィルクエン酸塩  60 mg ラベプラゾールナトリウム  20 mg 
トリメブチンマレイン酸塩  300 mg 酸化マグネシウム  1500 mg 
レボチロキシンナトリウム  50 µg サルポグレラート塩酸塩  300 mg 
エルデカルシトール  0.75 µg モサプリドクエン酸塩  15 mg 
ベニジピン塩酸塩  4 mg メトクロプラミド  15 mg 
プレドニゾロン  15 mg アレンドロン酸ナトリウム
水和物  
35 mg 





薬品名  投与量  薬品名  投与量  








薬品名  投与量  薬品名  投与量  
ベラプロストナトリウム  120 µg アセトアミノフェン  1600 mg 
フロセミド  20 mg プレドニゾロン  2.5 mg 
スピロノラクトン  25 mg 乾燥硫酸鉄  105 mg 
ラベプラゾールナトリウム  10 mg   
 
患者 4 
薬品名  投与量  薬品名  投与量  
ベラプロストナトリウム  20 µg イフェンプロジル酒石酸塩  300 mg 
バゼドキシフェン酢酸塩  20 mg アルファカルシドール  0.5 µg 
ラニチジン塩酸塩  150 mg ニトレンジピン  10 mg 





薬品名  投与量  薬品名  投与量  
ベラプロストナトリウム  60 µg ランソプラゾール  15 mg 
タダラフィル  10 mg フロセミド  20 mg 
ワルファリンカリウム  3 mg スピロノラクトン  25 mg 
 
ボセンタン導入時に、ボセンタンの添付文書に設定されている併用
禁忌薬剤を使用している患者はいなかった。患者 1、3、4、5 と 5 名


















患者 1 および 4 が使用していたベニジピン塩酸塩およびニトレンジ
























 第 2 項  リスク遺伝子の評価と予測モデルへの適用  
5 名の患者から得られた CHST3 および CHST13 の遺伝子型を示す  
（表 2-3）。  
 
表 2-3 リスク遺伝子の遺伝子型  
 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 患者 5 
CHST3 
(rs4148953) 
G/G A/G G/G G/G G/G 
CHST13 
(rs6783962) 
G/T G/T T/T G/T T/T 
 
 
次に、PCR で得られた患者の遺伝子型から各遺伝子のスコアに w/w 
= 0、w/m = 1、m/m = 2 に変換を行った。次に、血清クレアチニン値
および年齢の情報と合わせた。各スコアおよび非遺伝子説明変数の値
を示す（表 2-4）。  
 
表 2-4 リスク遺伝子のスコアと血清クレアチニンおよび年齢  
 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 患者 5 
CHST3 
(rs4148953) 
0 1 0 0 0 
CHST13 
(rs6783962) 
1 1 0 1 0 
血清クレアチニン  
(mg/dL) 
0.56 0.72 0.63 1.0 0.66 














P = 1 /｛1 + EXP [3.613 + 3.5 × 血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ －  0.1 × 年齢  －  





判定結果を示す（表 2-5）。  
 
表 2-5 トータルスコアとリスク判定  
 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 患者 5 
トータルスコア   0.01099 0.7006 0.8768 0.2184 0.6800 























表 2-6 予測モデルと肝機能障害発生のクロス集計  
 肝障害あり  肝障害なし  
高リスク群  1 2 





感度 : 肝機能障害ありの患者中の高リスク患者の割合 1/(1+0) = 100% 
特異度 : 肝機能障害なしの患者中の低リスク患者の割合 2/(2+2) = 50% 
 
 第 4 項  検証に必要な症例数  
G*power を用いて今回の検証研究を行うのに必要な症例数を算出














第 3 節  考 察  
第 1 章で 66 例の患者から、2 つの遺伝子多型と 2 つの臨床指標（血
清クレアチニンおよび年齢）を用いることでボセンタン関連肝機能障
害の発生を予測する予測モデルを構築した。本モデルは、理論的に感













































併用、VCM と TAZ/PIPC 併用の AKI リスクを比較した。15 件の論文
と 17 件の学会発表が選択され、n = 24,799 の解析結果で、全体の急
性腎障害発生率は 16.7%、うち VCM+TAZ/PIPC 併用群が 22.2%、そ
れ以外では 12.9%であった。VCM・TAZ/PIPC 併用による AKI リスク
は、VCM 単独（オッズ比 3.40）と他の群よりも高かった。重症患者（n 








































ると考えられている。その理由は 2 つある。  






には唯一選択可能な ERA である。全身性強皮症に伴う PAH の予後は
非常に悪いことも知られており 45、早期の ERA 投与の選択肢として
臨床でも使用されている。  







品コストとして 1 年間で一人当たり ERA は 550 万円程度、PDE-5 阻
































本検証では感度 100％、特異度 50％であった。  
 
4. 本検証において予測モデルの妥当性を判断するために必要な症例


















1. 66 名の PAH 患者から遺伝子を抽出し、網羅的遺伝子探索を実施し
た。その結果、CHST3 (rs4148953) および CHST13 (rs6783962) 
の 2 つの SNPs をリスク遺伝子として同定した。これらの遺伝子
はボセンタンとの関連は知られていない遺伝子であった。  
 
2. CHST3 および CHST13 は、CS の GalNAc 残基の、それぞれ 6 位






3. CHST3 および  CHST13 と年齢、血清クレアチニンを用いて予測
モデルを構築した。本モデルの推定予測精度は、感度 82.61%、特
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